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審 査 結 果 の 要 旨
リゾホスフアチジン酸 (LPA)は6種類のLPA受容体を介して多彩な生理作用を示す｡古くからLPA
は動物個体に外来性に投与することで血圧を変動させることが知られてきたが,そのメカニズムは全く
の不明であった｡申請者はマウスを用いた薬理学的なアプローチからLPAの血圧変動作用メカニズムを
明らかにすることを試みた｡本研究で評価すべき点は以下の通りである｡
1.LPAの昇圧作用はRho収OCKシグナル経路が必須であることを,阻害剤を用いて示した｡更に各
LPA受容体 KOマウスの解析からLPA4が昇圧作用に関与する受容体の 1つであることを明らかにした｡
またinvitroでの解析からLPA6が G 12/.3に共役し,Rho/ROCK経路を活性化させる受容体であることを
見出し,LPA./LPA6の両受容体がリダンダントに機能してLPAの昇圧作用を誘導している可能性を示
唆した｡
2･LPA,agonist及びLPA,KOマウスを用いた解析から,LPA,が降圧作用に関与する受容体であること
を見出したoまた申請者は,LPA,agonist投与後のマウスの様子を詳細に解析することで,降圧作用の
みならず,徐脈作用や呼吸抑制作用が同時に誘導されていることを発見した｡これらの薬理作用から
迷走神経の興奮に着目し,マウスの迷走神経を外科的に切除,あるいはカブサイシンによる求心性神
経の除神経によってLPA3の活性化に伴 う種々の薬理作用が求心性迷走神経の興奮に起因することを
明確に証明した｡
3･上記のLPA,を介した迷走神経興奮作用の血圧,心拍数制御-の意義を明らかにするため,申請者は
ラット用のフリームービング装置を改良し,マウスにおける自由行動下での連続血圧測定系を構築し
た0本実験系において,微量のLPA,agonistを前授与しておくと,迷走神経の興奮によって誘導され
る圧反射並びに心臓反射反応が冗進することが明らかとなったO一方でLPA3antagOnist前投与,LPA,
KOマウスでは圧反射反応は減弱した｡更に自由行動下におけるLPA3KOマウスの血圧がコントロー
ルマウスと比較して増加していることを明らかにした｡
以上の結果は,LPAの昇圧または降圧メカニズムの一端を初めて明らかにしたものである｡更にこれ
まで生殖器でのみの機能が報告されてきたLPA,の迷走神経興奮という新たな生理機能を提唱し,個体
の血圧維持-の寄与の可能性を示唆した｡よって本論文は博士 (薬学)の学位論文として価値あるもの
と認めた｡更に,平成24年 2月 13日,論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた｡
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